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N-Oxide von N-Oxacyclyl-atkyl-ptperidinen, Verfahren zu ihrer Herstellung, pharmazeutische Praparate enthaltend diese 
Verbindungen, sowie ihre therapeutische Verwendung. 



(57) Die Erfindung betrifft Verbindungen vom Typus der 
Formel I 

/ CH-R- 0 
Ph ' ^ \ / (CH.) X 
\ C- C H. ->i 2 p , 

worin Ph unsubstituiertes 1,2-Phenylen oder 1,2-Phenylen, 
welches durch einen bis drei gleiche oder verschiedene 
^ Substituenten der Gruppe bestehend aus Niederalkyl, Niede- 
^ ralkoxy, Niederalkylendioxy, Halogen oder Trifluormethyl 
substiluiert ist, bedeutet, jedes der Symbole R, und Rj fur 
Wasserstoff oder Niederalkyl steht, jedes der Symbole R3 
und R« Wasserstoff oder Niederalkyl bedeutet oder (R3 + R^) 
fur Ph oder Niederalkylen steht, welches die beiden Stickstof- 
iatorne durch 2 bis 4 Kohlenstoffatome trennt, R5 Wasser- 
QQ stoff, Niederalkyl oder HPh bedeutet. X fur Oxo steht, Y 
Epoxy. Epithio oder Sulfinyl steht, m eine ganze Zahl von 1 
O bis 7 und p und q jeweils 1 bis 3 bedeutet, wobei (p + q) = 4, 
und Saureadditionssaize dieser Verbindungen. Die Produkte 
O zeigen antidepressive Wirkungen. Sie konnen durch N- 
Oxidation der Formel I- entsprechenden Ausgangsstoffe 
Qa hergestellt werden. 
ill 
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N-Oxide von N-Oxacyclyl-alkyl-piperidinen, Verfahren ru ihrer Her- 
stellung, pharmazeucische Praparate enthaltend diese Verbindungen, so- 
wie ihre therapeutische Verwendung. 



In unserem siidaf rikanischen Patent 79/1276 oder in der aquivalenten, 
publizierten europaischen PaCentanmeldung 4358 si.nd antidepressive 
N-Oxacyclyl-alkyl-piperidyl-diazaverbindungen und ihre Saureadditions- 
salze beschrieben. Es wurde nun gefunden, dass die N-Oxide der obenge- 
nannten Verbindungen besonders gute pharmakologische Eigenschaf ten 
besitzen. 

Die Erfindung betrifft daher diese neuen N-Oxide der N-Oxacyclyl- 
alkyl-piperidyl-diazaverbindungen der allgemeinen Formel I 



Ph 1 ^ °V /(CH_) X 

worirt Ph unsubstituiertes 1,2-Phenylen oder 1 , 2-Phenylen, welches 
durch einen bis drei gleiche oder verschiedene Substi.tuenten der Grup- 
pe bestehend aus Niederalkyl, Niederalkoxy , Niederalkylendioxy , Ha- 
logen Oder Tr if luormethyl subscituierc ist, bedeucet, jedes der Sym- 
bole und R^ fiir Wasserscoff oder Niederalkyl steht, jedes der Sym- 

bole R_ und R, Wasserstoff oder Niederalkyl bedeutet oder (R„ + R, ) 
3 4 ^ 3 4 

fiir Ph Oder Niederalkylen steht, welches die beiden Stickstof f atome 
durch 2 bis 4 Kohlenstoff atome trennt, R^ Wasserstoff, Niederalkyl 
Oder HPh "bedeutet, X fiir Oxo steht, Y Epoxy, Epithio oder Sulfinyl 
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bedeutet, m fiir eine gauze Zahl von 1 bis 7 steht, jedes der Sjmibole 
p und q eine ganze Zahl von 1 bis 3 bedeutet, wobei (p + q) die Zahl 
4 isc, sowie Saureadditionssalze, insbasondere r.herapeutisch ver- 
wendbare Saureadditionssalze dieser Verbindungen. 

Ein 1,2-Phenylenrest Ph ist vorzugsweise unsubsticuiert oder monosub- 
stituiert, und seine hochstens drei Substituenten werden durch die fol- 
genden Gruppen illustriert: Niederalkyl, z.B. Methyl, Aethyl, n- oder 
i-Propyl Oder -Butyl; Niederalkoxy, z.B. Methoxy, Aethoxy, n- oder 
i-Propoxy oder -Butoxy, Niederalkylendioxy, z.B. Methylendioxy, 1,1- 
oder 1,2-Aethylendioxy, Halogen, z.B. Fluor, Chlor oder Brom oder Tri- 
fluonnethyl. 

Jedes der Symbole bis bedeutet vorzugsweise Wasserstoff, aber 
auch Niederalkyl, insbesondere Methyl, oder einen anderen oben ge- 
nannten Niederalkylrest. Das Symbol R^ kann auch fiir Phenyl stehen, 
welches unsubstituiert oder substituiert sein kann, wobei die Substi- 
tuenten diejenigen eines Ph-Restes sind. Die Symbole und R^ konnen 
gemeinsam auch den 1,2-Phenylenrest Ph darstellen oder fiir Niederalky- 
len stehen, welches die zwei Scickstof f atome insbesondere durch 2 oder 
3 Kohlenstoff atome trennt, z.B. fiir 1 , 2-Aethylen, 1,2- oder 1,3-Propy- 
len, 1,2-, 1,3- oder 2,3-Butylen. Das Symbol Y bedeutet vorzugsweise 
Epoxy, aber auch Epithio oder Sulfinyl. Von den genannten ganzen Zah- 

len ist m vorzugsweise 1 bis 4 und C H„ bedeutet vorzugsweise Methy- 

m 2m 

len, 1,1- Oder 1, 2-Aethylen, 1,2- oder 1, 3-Propylen, 1,2- , 1,3- oder 
1,4-Butylen, und jedes der Symbole p und q steht vorzugsweise fiir 2. 

Die N-Oxide der Formal I enthalten kein Wasserstoff atom an einem ba- 
sischen Stickstof f atom und sie werden von der Piper idingruppe, d.h. 
von ihrem Stickstof f atom in Stellung 1 abgeleitet. Die Verbindungen 
der allgemeinen Formel I konnen in Form ihrer Saureadditionssalze, ins- 
besondere therapeutisch verwendbaren Saureadditionssalze, welche z.B. 
von unten genannten Sauren abgeleitet sind, vorliegen. 
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Der Ausdruck "nieder" def iniert in den. oben oder nachfolgend ge- 
nannten organischen Resten oder Verbindungen solche mit hochstens 7, 
vorzugsveise 4, insbesondere 1 oder 2 Kohlenstof f atOTnen. 

Die Verbindungen der Erfindung zeigen wertvolle pharmakologische , z.B. 
antidepressive Wirkungen. Diese konnen in Tierversuchen, vorzugsweise 
an Saugetieren, wie Mausen, Ratten oder Affen, als Testobjekte nach- 
gewiesen werden. Die Verbindungen der Erfindung konnen ihnen enteral, 
z.B. oral, oder parenteral, z.B. subkutan, intraperitoneal oder in- 
travenos, z.B. in Form von wasserigen Losungen oder Starke enthalten- 
den Suspensionen, verabreicht werden. Die verwendete Dos is kann in 
einem Bereich von imgefahr zwischen 0,1 und 100 mg/kg/Tag, vorzugs- 
weise ungefahr 1 und 50 mg/kg/Tag, insbesondere ungefa.hr 5 und 25 
mg/kg/TJag liegen. 

Die Verbindungen der Erfindung sind dementsprechend wertvolle Psycho- 
stimulantia, z.B. in der Behandlung oder Handhabung von Depress ionen 
Oder geringen Gehimf unktionsstorungen. Die neuen Verbindungen konnen 
uberdies als Zwischenprodukte zur Herstellung von anderen wertvollen, 
insbesondere von pharmakologisch wirksamen Verbindungen, einge- 
setzt werden. 



Bevorzugte Verbindungen sitid diejenigen der allgemeinen Formel I, wor- 
in Ph unsubstituiertes oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Nieder- 
alkylendioxy. Halogen oder Trif luonaethyl monosubstituiertes 1,2-Phe- 
nylen bedeutet, jedes der Symbole und fiir Wasserstoff oder Nie- 
deralkyl steht, jedes der Symbole R_ und R, Wasserstoff oder Nieder- 

i 4 

alkyl ist oder (R^ + R^) den Rest Ph oder Niederalkylen bedeutet, wel- 
ches die beiden Stickstof f atome durch 2 oder 3 Kohlenstof fatome 
trennt, das Symbol R^ fur Wasserstoff, Niederalkyl oder HPh steht, X 
Oxo bedeutet, Y fiir Epoxy, Epithio oder Sulfinyl steht, m fiir eine 
ganze Zahl von 1 bis A steht, jedes der Symbole p und q eine ganze 
Zahl von 1 bis 3 bedeutet, wobei (p + q) die Zahl 4 ist, und Saure- 
additionssalze, insbesondere therapeutisch verwendbare Saureadditions- 
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sal2e dieser Verbindungen. 



Bevorzugt siod waiter Verbindungen der allgemeinen Formal I, worin Ph 
unstibstituiertes oder durch Alkyl oder AlV.Qxy, jeweils mit hochstens 
4 Kohlenstof f anomen. Halogen oder Trif luoruethyl monosubstituiertes 
1,2-Phenylen bedeutet, jedes der Symbole R^^, R^ und R^ fur Wasserstoff 
oder Alkyl mit hochstens 4 Kohlenstof fatomen steht, jedes der Symbole 
und R^ Wasserstoff bedeutet oder (R^ + R^) fiir Alkylen mit 2 bis 4 
Kohlenstof fatomen steht, welches die beiden Stickstoffatome "durch 2 
oder 3 Kohlenstof fatome trennt, X Oxo bedeutet, Y fiir Epoxy oder 
Epithio steht, m fiir eine ganze Zahl von 1 bis 4 steht, jedes der Sym- 
bole p und q 2 bedeutet, und Saureadditionssalze, insbesondere thera- 
peutisch verwendbare Saureadditionssalze dieser Verbindungen. 

Besonders hervorzuheben sind Verbindungen der allgemeinen Formel II 



.•0 

^ / \/^^^2^m\ / CX— NH 
• 0 



worin R Wasserstoff, Alkyl oder Alkoxy, jeweils mit hochstens 4 Koh- 
lenstof fatomen. Halogen oder Trif luormethyl bedeutet, m fiir eine gan- 
ze Zahl von 1 bis 4 steht, n die ganze Zahl 2 oder 3 bedeutet, und 
X ist Oxo, und Saureadditionssalze, insbesondere therapeutisch ver- 
wendbare Saureadditionssalze dieser Verbindungen. 

Die Verbindungen der vorliegenden Erf indung werden nach an sich be- 
kannter Methode dadurch hergestellt, dass man eine Verbindung der 
allgemeinen Formel III 
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Ph 




X 
II 

;CK-N-C-N-R, 




4 



(III) 



worin alle Symbole die oben angegebenen Bedeutungen habeii,2u ihrem 
N-Oxid der allgemcinen Formel I, oxidiert. 

Die Oxidation der Ausgangsstof f e der allgemeinen Formel III wird mit 
organischen Persauren, wie niederen Peralkansauren oder Perbenzoe- 
sauren, z.B. mit Peressig- oder m-Chlorperbenzoesaure, vorzugsweise 
bei Oder iiber Zimmertemperatur , oder bis 100' mit verdiinntem Wasser- 
stof f superoxid, in Gegenwart oder Abwesenheit von Niederalkansauren, 
z.B. Essigsaure durchgefuhrt. Man muss, insbesondere mit den ge- 
nannten Persauren, vorsichtig arbeiten, urn einer Ueberoxidation auf- 
grund zu langer Reaktionsdauer vorzubeugen. 

Die erf indungsgemass erhaltenen Verbindungen konnen in an sich be- 
kannter Weise ineinander vibergefilhrt werden. So konnen z.B. erhaltene 
Verbindungen, in welchen bis Wasserstoff bedeutet, mit reaktions- 
fahigen Estem von Niederalkanolen umgesetzt werden. Diese reaktions- 
fahigen Ester werden von starken anorganischen oder organischen Sauren, 
in erster Linie von siner Halogenwasserstof f saure, z.B. Chlorwasser- 
stoff-, Bromwasserstof f- oder Jodwasserstof f saure, Schwef elsaure oder 
einer aromatischen Sulfonsaure, z.B. p-Toluolsulf onsaure oder m-Brom- 
benzolsulf onsaure , abgeleitet. Man erhalt dabei die entsprechenden 
N-substituierten Verbindungen. Je nach der veirwendeten Mol-Menge des 
Alkylierungsmittels wird die sukzessive Einfuhrung von R^, R^ und R^ 
durchgefuhrt. Verbindungen, in welchen Y ein Schwef elatom bedeutet, 
konnen mit milden Oxidationsmitteln zu ihren 4-Oxiden oxidiert werden. 
Man ver^-rendet z.B. Perjodate, wie Natriumper jodat in polaren Lo- 
sungsmitteln und arbeitet bei niederigen Temperaturen, z.B, zwischen 
ungefahr 0° und Zimmertemperatur. 
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Schliesslich konnen die Verbindungen der Erfindung in Form von freien 
Basen oder als Salze erhalten warden. Eine erhaltene freie Base kann 
in das entsprechende Saureadditionssalz, vorzugsweise mit Sauren, die 
cherapeucisch verwendbare SSureadditionssalze ergeben oder mit Anionen- 
austauschern, ubergefuhrt werden. Erhaltena Salze konnen in die ent- 
sprechenden freien Basen, z.B. durch Behandlung mit einer stSrkeran Ba- 
se, vie mit einem Mecallhydroxyd oder Anmoniumhydroxyd , basischen 
Salz oder cinem Kationenaustauscher , z.B. mit einem Alkalimetallhy- 
droxyd oder -carbonat, umgewandelt werden. Sauren, die therapeutisch 
verwendbare SSureadditionssalze ergeben, sind z.B. anorganische 
Sauren, vie Halogenwasserstof f saure, z.B. Chlorwasserstof f- oder Brom- 
wasserstof f saure , oder Schwefel-, Phosphor-, Salpeter- oder Perchlor- 
saure; oder organische Sauren, wie aliphatische oder aromatische Car- 
bon- oder Sulf bnsauren, z.B. Ameiseu-, Essig-, Propion-, Bernstein-, 
Glykol, Milch-, Aepfel-, Wein-, Zitronen-, Malein-, Fumar-, Hydroxy- 
maiein-, Brenztrauben-, Phenylessig-, Benzoe-, 4-Aminobenzoe-, 
Anthranil-, 4-Hydroxybenzoe-, Salicyl-, 4-Aminosalicyl , Pamoe-, Niko- 
tin-, Methansulf on- , Aethansulf on- , Hydroxyathansulf on- , Aethylensul- 
fon-, Halogenbenzolsulf on-, Toluol sulf on-, Napbthalinsulf on-, Sulfa- 
nil- oder Cyclohexylsulf aminsaure; oder die Ascorbinsaure. Diese 
Oder andere Salze, z.B. die Pikrate, konnen auch in der Reinigung von 
freien Basen verwendet werden. Die Basen werden in ihre Salze iiber- 
gefiihrt, die Salze abgetrennt und die Basen aus den Salzen freige- 
setzt. 

Infolge der engen Beziehungen zwischen den neuen Verbindungen in 
freier Form und in Form ihrer Salze sind im vorausgegangenen und 
nachfolgend unter freien Verbindungen und Salzen sinn- und zweck- 
gemass gegebenenf alls auch die entsprechenden Salze bzw. freien Ver- 
bindungen zu verstehen. 

Die fiir die Herstellung der neuen N-Oxide der vorliegenden Erfindung 
verwendeten Ausgangsstof f e sind bekannt und sie sind als Endpro- 
dukte, z.B. im oben genannten siidaf rikanischen Patent 79/1276 oder 
in der europSischen Patentanmeldvmg 4358 beschrieben. Sie konnen 
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nach an sich bekannten Methoden, z.B. dadurch hergestellt werden, dass 
man einen reaktionsf ahigen Ester eines oxacycLischen Alkanols der all- 
gemeinen Fomel I"V mit einer 1-unsubstituierten Piperidyl-diaza- 
verbindung der allgemeinen Formel V kondensiert: 



Y 



Ph 



I! 



0 1 2 q 

1 ^ 

(IV) Cv) 

worin Z eine reaktionsf ahige veresterte Hydroxygruppe bedeutet, und 
die anderen Symbole die oben angegebeive Bedeutuug haben. 



Eine reaktionsf ahige veresterte Hydroxygmippe Z ist z.B. eine ait 
einer starken anorganischen oder organischen Saure, vor allem einer 
Halogenwasserstof f saure, z.B. Chlorwasserstoff saure , Bronwasserstof f- 
saure oder Jodwasserstoff saure, Schwef elsaure oder einer aromatischen 
Sulfonsaure, z.B. p-Toluolsulf onsaure oder m-Brombenzolsulf onsaure 
veresterte Hydroxygruppe. Die Kondensation wird vorzugsweise in Gegen- 
wart von basischen Kondensationsmitteln, z.B. Alkalimetall- oder Erd- 
alkalimetall-hydroxiden, -carbonaten oder hydro gencarbona ten, wie Na- 
trium, Kalium- oder Calcium-hydroxid oder -carbonat, Alkalimetallhy- 
driden, -niederalkoxiden oder -niederalkanoaten, wie Natriumhydrid, 
Natriummethylat oder Natriumacetat , oder von organischen tertiaren 
Stickstof fbasen, wie Triniederalkylaminen oder Pyridinen, z.B. Tri- 
Sthylamin oder Lutidin, durchgef iihrt . 

Ausgangsstof f e und Endprodukte der Formeln I bis V, welche Isomeren- 
gemische sind, konnen nach an sich bekannten Methoden, z.B. durch 
fraktionierte Destination, Kristallisation und/oder Chromatographie, 
in die einzelnen Isomeren getrennt werden. Racemische Produkte kon- 
nen in die optischen Antipoden, z.B. bei Trennung ihrer diastereo- 
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meren Salze, z.B. durch fraktionierte Kristallisation der d- Oder 
•(^-Tartrate, getrennt werden. 

Die oben genannten Reaktionen warden nach an. sicii bekannten Methoden, 
in Gegenwart oder Abwesenheit vou Verdutmungsmittelii, vorr.ugsweise 
in solchen, welche gegeniiber den Reagenzien inert sind und diese losen, 
Katalysatoren, Kondensat:?.ons- oder Neutralisationsmitteln und/oder in 
einer inerten Atmosphare, unter Kiihlung, bei Zinmerteinperatur oder 
bei erhohten Temperaturen, vorzugsweise beim Siedepunkt da s '-' ^e r- 
wendeten Losungsmittels, bei normalem oder erhohtem Druck durchgef iihrt . 

Die Erf indung betriff t ebenfalls Abanderungen des vorliegenden Verfah- 
rens, wonach ein auf irgendeiner Stufe des Verfahrens erhaltliches 
Zwischenprodukt als Ausgangsmaterial verwendet wird und die verblei- 
benden Verfahrens schritte durchgefiihrt werden, oder das Verfahren auf 
irgendeiner Stufe abgebrochen wird, oder wonach ein Ausgangsmaterial 
unter den Reaktionsbedingungen gebildet, oder worin ein Ausgangsstoff 
in Form eines Salzes oder eines optisch reinen Antipoden verwendet 
wird. 

Beim Verfahren der vorliegenden Erfindung werden vorzugsweise seiche 
Ausgangsstoff e verwendet, welche zu den eingangs als besonders wert- 
voll geschilderten Verbindungen, insbesondere solchen der Formel II 
fiihren. 

Die pharmakologisch verwendbaren Verbindungen der vorliegenden Erfin- 
dimg konnen zur Herstellung von pharmazeutischen Praparaten verwen- 
det werden, welche eine wirksame Menge der Aktivsubstanz zusammen 
Oder im Gemisch mit Tragerstof f en enthalten, die sich zur enteralen 
Oder parenteralen Verabreichung eignen. Vorzugsweise verwendet man 
Tabletten oder Gelatinekapseln, welche den Wirkstoff zusammen mit 
Verdiinnungsmitteln, z.B. Laktose, Dextrose, Rohrzucker, Mannitol, 
Sorbitol, Cellulose und/oder Glycin, und Schmiermitteln, z.B. Kiesel- 
erde. Talk, Stearinsaure oder Salze davon, wie Magnesium- oder Gal- 
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ciumstearat, und/oder Polyathylenglykol , aufweisen; Tabletten enthal- 
ten ebenfalls Bindemittel , z.B. Magnesiumaluminiumsilikat, Starke- 
Paste, Gelatine, Traganth, Methylcellulose, Natriumcarboxymethylcellu- 
lose und/oder Polyvinylpyrrolidon, und, wenn erwunscht, Sprengmittel, 
z.B. Starken, Agar, Alginsaure oder ein Salz davon, wie Natriimalginat, 
Enzjme der Bindemittel und/oder Brauseaischungen, oder Adsorptions- 
mittel, Farbstoffe, Geschmackstof f e und Siissmittel. Injizierbare 
Praparate sind vorzugsweise isotonische wasserige Losungen oder Sus- 
pensionen, und Suppositorien in erster Linie Fettemulsionen ode r ^ 
-suspensionen. Die pharmakologischen Praparate konnen sterilisiert 
sein und/oder Hilfsstoffe, z-B. Konservier-, Stabilisier-, Netz- und/ 
oder Emulgiermittel, Loslichkeitsvermittler, Salze zur Regulierung 
des osmotischen Druckes und/oder Puffer enthalten. Die vorliegenden 
pharmazeutischen Praparate, die, wenn erwunscht, weitere pharmakolo- 
gisch. wertvolle Stoffe enthalten konnen, werden in an sich bekannter 
Weise, z.B. mittels konventioneller Misch-, Granulier- oder Dragier- 
verfahren, hergestellt und enthalten von etwa 0,1 % bis etwa 75 Z, 
insbesondere von etwa 1 % bis etwa 50 % des Aktivstof f es . 

Die folgenden Beispiele dienen zur Illustration der Erfindung. 
Temperaturen werden in Celsiusgraden angegeben, und die Angaben iiber 
Teile betreffen Gewichtsteile. Wenn nicht anders definiert, wird das 
Eindampfen von Losungsmitteln unter vermindertem Druck, z.B. zwischen 
ungefahr 15 und 100 mmHg, durchgef iihrt . 
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Beispiel 1; Eine Losung von 7,8 g l-[2-(l,4-Benzadioxan-2-yl)- 
athyl ]-4-piperidyl.]-2-iniidazolidinon in 100 ml Methylenchlorid wird 
unter Riihren bei 0° mit einer Losung von 6,5 g m-Chlorpe.rbenzoesaure in 
150 ml Methylenchlorid versetzt. Kan lasst das Gemisch iiber Nacht bei 
Zimraertemperatur stehen und chromatographierc es axif. 200 g basischem 
Aluminiumoxid . Man eluiert mic Methylenchlorid-M^.thcinol (7:3) und 
dampft das Eluat ein. Der Riickstand wird in 20 ml Isopropanol aufge- 
nonnnen, die Losung mit 2 ml Methansulf onsaure in 5 ml Wasser ver- 
setzt und der erhaltene Niederschlag abgetrennt. Man erhalt das ^-JL- [2- 
(l,4-Ben2odioxan-2-yl)-athyl] — 4-(2-oxoi-midazolidin-l-yl)-piperidin- 
1-oxid-methansulfonat-dihydrat, welches unter Dehydratisierung bei 
90-94'' schmilzt. [a]p^= -24,3' (c = 2 % in Wasser). 

Das Produkt kann man auch durch eine Oxidation mit 30%igem Wasserstof £- 
peroxid in Methanol bei Zimmertemperatur erhalten. Die oben genannte 
Chromatographic ist hier nicht notwendig. 

Man kann 5 g des oben genannten Rucks tandes auch in 25 ml Isopropanol 
aufnehmen und die Losung mit 2,6 g Cyclohexylsulf aminsaure 
verse tzen. Der Niederschlag wird abgetrennt und aus Wassser 
umkristallisiert. Man erhalt das entsprechende Cyclamat, welches 
unter Zersetzung bei 180° schmilzt. 

Die antidepressive Wirkung des '^-l-[2-(l,4-Benzodioxan-2-yl]-athyl]-4- 
(2-oxoimidazolidin-l-yl) -piper idin-l-oxid-methansulfonat-dihydrats 
(=Testsubstanz) kann z.B. durch die noradrenergische Einzeleinheit- 
Aktivitat Testmethode an der Ratte [G. Engberg and T.H. Svensson, 
Communications in Psychophannacology , Vol. 4, pp. 23-29 (1980)] wie 
folgt bestimmt werden: 

Mannliche CRW Wistar (Charles River) Ratten (280-300 g ) werden mit 
Chloralhydrat (400 mg/kg i.p.) anasthesiert. Die Tiere werden in ein 
stereotaxisches Gerat eingespannt, in welchem die extrazellulare 
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Einlieit-Aktivitat vom Bereich des locus coeruleus der einen Gehirnseite 
registxiert wird (Glas-Mikroelektrode gefiillt mit 2-molarem Natrium- 
chlorid) . Es werden in Tntervallpn von nacheinanderfolgenden 
10 Sekunden extrazellulare Poterttiale gezahlt und als Histogranm 
registriert. Die Grundoktivitat (baseline firing rate) von jedem 
untersuchten Neuron wird durch Berechnung der durchschnitt lichen 
Aktivitat wahrend 4 Minuten unmittelbar vor der Behandlung mit dem 
Wirkstoff, ermictelt. Die Wirkung von jeder Dosis der aktiven Substanz 
wird durch Bestinnnung der mittleren Aktivitat (firing rate) wahrend 
einer llinute der maximalen Abweichung vom Kontrollwert, analysiert. 
In jedem Versuch wird die prozentuale Abweichung vom Kontrollwert 
bestimmt und ein Mittelwert ( 1 mittlerer Fehler) aus den Gesamt- 
ergebnissen bei jeder Dosis berechnet. 

Es werden die folgenden Ergebnisse erhalten: 



Wirkung der Testsubstanz auf die Aktivitat (firing rate) des locus 
coeruleus Neurons 





Dosis 
mg/kg 
i. V. 


Anzahl von 
getesteten 
Zellen 


Prozentuale Abweichung vom 
Kontrollwert der 
Aktivitat (firing rate)* 


Test- 


10 


6 


+ 76,1 


substanz 






(+ 18,1) 




30 


5 


+ 239,4 








(+ 48,4) 











* Mittelwert + mittlerer Fehler 
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Baispiel 2; Die Oxidation von l-[l-[2-(l,4-Benzodioxan-2-yl)-athyl]-4- 
piperidyl]-2-hexahydropyriinidinon, nachfolgende Adsorption der in der 
Reaktion entstaudeneu m-Ch?.orbenzoesaure au£ basischem Aluminiumo7:id 
gemass Beispiel 1 und Eindampfen des Eluats unter verniindertein Difck, 
ergibt die N-Oxid-Base. Das Hydrochlcrid wird durch Hiuzufiigung von 
einem Molaquivalent einer 4-normalen athanolischer Chlorwassfcirstof f- 
losung 2u einer 10%igen Losung der N-Oxid-Base in Isopropanol 
hergestellt. Nach vorsichtiger Hinzufiigung von Aether bis zur 
Triibung, erhSlt man das l-[2-(l,4-Benzodioxan-2-yl)-a.thyl3-4-(2-:o^- 
hexahydropyrimidin-l-yD-piperidin-l-oxid-hydrochlorid, welches unter 
Zarsetzung bei 150-155* schmilzt. 

Beispiel 3; Die Oxidation von l-[l-[2-(l,4-Benzoxathian-2-yl)-athyl]- 
4-piperidyI]-2-iinidazolidinon mit einem Molaquivalent m-Chlorper- 
benzoesaure und Aufarbeiten des Reaktionsgemisches gemass 
Beispiel 1, ergibt nach Hinzufiigung von Aether das l-[2-(l,4-Benzoxa- 
thian-2-yl)-athyl]-4-(2-oxoimida2olidin-I-yl)-piperidin-l-oxid- 
hydrochlorid als amorphes Material. Nach dem Trocknen im Vakuum 
erhalt man ein Pulver mit unbestimmten Schmelzpunkt. Das Produkt ist 
einheitlich und ergibt nach Diinnschichtchromatographie auf Silicagei 
einen R^-Wert von 0,8. Eluierungsmittel : Essigsaureathylester: 
Me thano 1 : Ammoniumhydr oxid (17:3:3). 

Beispiel 4: Eine Losung von 5,0 g l-[ l-[2-(4-Oxo-l,4-benzoxathian- 
2-yi)-athyl]-4-pipe^idyl]-2-imidazoLidinon in 25 ml Methylenchlorid 
wird bei 5° mit einer Losung von 4,4 g m-Chlorperbenzoesaure in 
Methylenchlorid versetzt. Nach 6 Stunden wird die N-Oxid-Base von 
der m-Chlorbenzoesaure durch Chromatographie auf basischem 
Aluminiumoxid gemass Beispiel 1 abgetrennt. Man dampft das Eluat 
zur Trockene ein, gibt ein Molaquivalent 4-normaler Chlorwasserstof f- 
saure in Aethanol dazu und dampft wieder zur Trockene ein. Man 
erhalt das gewunschte l-[2-(4-Oxo-l,4-benzoxathian-2-yl)-athyl]-4- 
(2-oxoimidazolidin-l-yl)-piperidin-l-oxid-hydrochlorid als ein 
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amorphes Pulver. Es wird durch Diinnschichtchromatographie 
charakterisiert. = 1,5 auf Silicagel. Eluierungsmittel = Essig- 
saureathylester: Methanol: Annnoniumhydroxid (17:3:3). 



Beispiel 5: Herstellung von 10 000 T^bletten mit einem Gchalt von je 
5 mg der aktiven Substanz: 

Bestandteile: 



-^-1- [ 2- ( 1 , 4-Benzodioxan-2-y 1 ) -a thy 1 ] -4- 

. (2-oxoiniidazolidin--l-yl)-piperidin-I- ...^ . 

oxid-methansulf onat-hemihydrat 50 g 

Milch sucker 1157 g 

Mais Starke 75 g 

Polyathylenglykol 6000 75 g 

Talkpulver 75 g 

Magnesiumstearat 18 g 

gereinigtes Wasser q.s 

Verf ahren; Samtliche pulverigen Bestandteile werden mit einem Sieb 
von 0,6 mm Maschenweite gesiebt. Dann wird der Wirkstoff mit Milch- 
zucker. Talk, Magnesiumstearat und mit der Halite der Starke in einem 
geeigneten Mischer vermischt. Die andere Halfte der Starke wird in 
AO ml Wasser suspendiert und die Suspension zur siedenden Losung von 
Polyathylenglykol in 150 ml Wasser gegeben. Die erhaltene Paste wird 
zu den Pulveim gegeben und gegebenenf alls unter Zugabe einer weiteren 
Wassermenge granuliert- Das GranuLac wird iiber Nacht bei 35° getrocknet, 
durch ein Sieb von 1,2 mm Maschenweite getrieben und zu Tabletten von 
6,4 mm Durchmesser , welche eine Sruchrille aufweisen, gepresst. 



Herstellung von 10 000 Kapseln mit einem Gehalt von je 2,5 mg der 
aktiven Substanz: 
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Bestandteile : 

-1- [ 2- ( 1 , 4-Benzodioxan-2-y 1 ) -athy 1 ] -4- (Z-oxoimidazolidin- 1-y 1) - 
piperidin-l-oxid— inethansulf onat-dihydrat 25 g 

Milchzucker 1875 g 

Talkpulver 100 g 



Verf ahren: Saatliche pulverigen Bestandteile warden mit einem Sieb 
von 0,6 nun Maschenwcite gesiebt. Dann wird der Wirkstoff zuerst mit 
Talk und nacher mit Milchzucker in einem geeigneten Mischer homo- 
genisiert. Gelatine Kapseln Nr. 3 warden mit je 200 mg der erhaltenen 
Mischung in einer Fullmaschine abgefullt. 

In analoger Weiser werden auch Tabletten und harte Gelatine-Kapseln 
unter Verwendung von Produkten der anderen Beispiele, hergestellt. 



m 
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Pat entansprtiche 

(fur alle benannten Lander ohne Oesterreich) 

1. N-Oxide der N-Oxacycly l-alkyl-piperidyl-diazaverbindungen der all- 
gemeinen Fonnel I 



V c-c n -}/ ^ P\ " 

VI ° ^° ScH,) /°^^5 "> • — 

2 q ' 

^ • • 

worin Ph unsubstituiertes 1,2-Phenylen oder 1,2-Phenylen, welches 
durch einen bis drei gleiche oder verschiedene Substituenten der Grup- 
pe bestehend aus Niederalkyl, Niederalkoxy, Niederalkylendioxy, Ha- 
logen oder Trifluoraethyl substituiert ist, bedeutet, jedes der Sym- 
bole R^ und R^ fur Waseerstoff oder Niederalkyl steht, jedes der Sym- 
bole R^ und R^ Was sers toff oder Niederalkyl bedeutet oder (R^ + R^) 
fur Ph Oder Niederalkylen steht, welches die beiden Stickstof f atome 
durch 2 bis 4 Kohlenstoff atome trennt, Wasserstoff, Niederalkyl 
Oder HPh bedeutet, X fur Oxo steht, Y Epoxy, Epitbio oder Sulfinyl 
bedeutet, m fiir eine ganze 2^ahl von I bis 7 steht, jedes der Symbole 
p und q eine ganze Zahl von 1 bis 3 bedeutet, wobei (p+q) die Zahl 4 
ist, und ihre S aureadditions salze . 



2. Verbindungen nach Anspruch 1, Fonnel I, worin Ph unsubstituiertes 

oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, N i ed er alky 1 end ioxy. Halogen oder 

Trifluormethyl monosubstituiertes 1,2-Phenylen bedeutet, jedes der 

Symbole und fur Wasserstoff oder Niederalkyl steht, jedes der 

Symbole R. und R, Wasserstoff oder Niederalkyl ist oder (R„+R, ) den 
3 4 3 4 

Rest Ph Oder Niederalkylen bedeutet, welches die beiden Stickstoff- 
atome durch 2 oder 3 Kohlenstoff atome trennt , das Symbol R^ fiir Wasser- 
stoff, Niederalkyl oder HPh steht, X Oxo bedeutet, Y fiir Epoxy, Epithio 
oder Sulfinyl steht, ra fiir eine ganze Zahl von 1 bis 4 steht, jedes 
der Symbole p und q eine ganze Zahl von 1 bis 3 bedeutet, wobei (p+q) 
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die Zahl 4 ist, und ihre Saureadditionssalze . 

3. Verbindungen nach Anspru~h 1, Formel 1, worin Ph unsubstituiertes 
Oder durch Alkyl oder Alkoxy, jeweils mit hochstens 4 Kohlenstof f ato- 
men, Halogea oder Trif luormethyl monosubr.tituiertes 1 ,2-Phenylen be- 
deucet, jedes dei Symbole R^, uni fiir Wasserstoff oder Alkyl 
mit 4 Kohlenstof fat omen steht, jedes der Symbole und R^ Wasser- 
stoff bedeutet oder (R.+R, ) fiir Alkylen mit 2 bis 4 Kohlenstof fatoraen 

i 4 

steht, welches die beiden Sticks toff atome durch 2 oder 3 Kohlgagtoff- 
atome trennt, X Oxo bedeutet, Y fiir Epoxy oder Epithio steht, m fiir 
eine ganze Zahl von 1 bis 4 steht, jedes der Symbole p und q 2 bedeu- 
tet, und ihre S aure additions s aire - 

4. Verbindungen nach Anspruch 1, welche der allgemeinen Formel II 

\ /\ /^^2-'in^\ / CX— ^-E 
0 

entsprechen, worin R Wasserstoff, Alkyl oder Alkoxy, jeweils mit hoch- 
stens 4 Kohlenstof fatomen. Halogen oder Trif luormethyl bedeutet, m fiir 
eine ganze Zahl von 1 bis 4 steht, n die ganze Zahl 2 oder 3 bedeutet, 
und X ist Oxo, und ihre Saureadditionssalze. 

5. Eine Verbindung nach Anspruch 1, welche das l-[2-{l,2-Benzodioxan- 
2-yl)-athyl ]-4-(2-oxoimida2olidinon-l-yl)-piperidin-l-oxid ist , seine 
-2- und d-Formen und ihre Saureadditionssalze. 

6. Pharmazeut ische Praparate enthaltend eine Verbindung gemass einem 
der Anspriiche 1 bis 5 und ihre Saureadditionssalze, zusammen mit einem 
pharmazeutischen Tragermater ial . 
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7. Die im Anspruch 1 genannten Verbindungen zur Anwendung in einem 
Verfahren zur therapeutischen Behandlung des menschlichen oder tieri- 
schen Korpers. 

8. Die im Anspruch 1 genannten Verbindungen als antidepressive Mictel. 

9. Verwendung der im Anspruch 1 genannten Verbindungen zur Hers tel lung 
von pharmazeutischen Praparaten. 

10. Verfahren zur Herstellung von den im Anspruch 1 genannten Verbin- 
dungen der Formel I und ihren Saureadditionssalzen, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man eine Verbindung der ailgemeinen Formel III 



worin alle Symbole die oben angegebenen Bedeutungen haben, zu ihrem 
N-Oxid der ailgemeinen Formel I oxidiert, und, wenn erwiinscht, eine 
erhaltene Verbindung der Formel I in eine andere Verbindung der 
Erfindung umwandelt, .und/oder , wenn erwiinscht, eine erhaltene freie 
Verbindung in ein Saureadditionssalz oder ein Saureadditionssalz in 
die freie Verbindung oder in ein anderes Saureadditionssalz uberfuhrt, 
und/oder, wenn erwiinscht, ein erhaltenes Gemisch von Isomeren oder 
Razematen in die einzelnen Isomeren oder Razemate auftrennt, und/oder, 
wenn erwiinscht, erhaltene Razemate in die optischen Antipoden aufspal- 
tet . 

11. Die nach dem Verfahren des Anspruchs 10 erhalt lichen Verbindungen. 




(Ill) 
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Patentanspriiche 
(fur Oesterxeich) 

1. Verfahren zur Rerstellung von neuen N-Oxiden von N-Oxacyclyl-alkyl- 
piperidyl-diazaverbindungen der allgemeinen Foniiel I 



Ph ' ^ \ ^(CH ) X 

0 I (CH ) / , 1 



(I) 



worin Ph unsubstituiertes 1, 2-Pheiiylen oder 1,2-Phenyleii, welches 
durch eitien bis drei gleiche oder verschiedene Substituenten. der Gnip- 
pe bestehend aus Niederalkyl, Niederalkoxy, Niederalkylendioxy, Ha- 
logen Oder Trif luormethyl substituiert ist, bedeutet, jedes der Sym- 
bole und fur Wasserstoff oder Niederalkyl steht, jedes der Sym- 
bole R^ und R^ Wasserstoff oder Niederalkyl bedeutet oder (R^ + R^) 
fiir Ph Oder Niederalkylen steht, welches die beiden Stickstof f atome 
durch 2 bis 4 Kohlenstoff atome trennt, R^ Wasserstoff, Niederalkyl 
Oder HPh bedeutet, X fiir Oxo steht, Y Epoxy, Epithio oder Sulfinyl 
bedeutet, m fiir eine ganze Zahl von 1 bis 7 steht, jedes der Symbole 
p und q eine ganze Zahl von 1 bis 3 bedeutet, wobei (p + q) die Zahl 
4 ist, und Saureadditionssalzen dieser Verbindungen, dadurch 
gekennzeichnet , dass man eine Verbindung der allgemeinen Formel 
III 



^CH-R 

Ph I ^ (CHJ X 
C-C H. -l/ 2 N " 



VT ^-"2m 'X^^^^^^;cHH.-C-N-R3 (III) , 

worin alle Symbole die oben angegebenen Bedeutungen haben.zu ihrem 
N-Oxid der allgemeinen Formel I, oxidiert, und, wenn erwiinscht, eine 
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erhaltene Verbindung der Formel I in eine andere erf indungsgemasse Ver- 
bindung umwandelt, und/oder, wenn erwiinscht, eine erhaltene freie Ver- 
bindung in ein Saureadditionssalz oder ein Saureadditionsjialz in die 
freie Verbindung oder in ein anderes Saureadditionssalz uberfiihrt, 
und/oder, wenn ervrtinscht, ein erhaltenes Gemisch von Isomeren oder 
Razematen in die einze.lnen Isonr.-en oder Racemate auftrennt, und/oder, 
wenn erwiinscht, erhaltene Razemate in die optischen Antipoden auf- 
spaltet. 

2. Verfahren nach Anspruch I, dadurch gekennzeichnet , dass man Ver- 
bindungen der im Anspruch 1 gezeigten allgemeinen Formel I, worin Ph 
vmsubstituiertes oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy , Niederalky len- 
dioxy. Halogen oder Trif luormethy 1 monosubstituiertes 1,2-Phenylen be- 
deutet, jedes der Symbole und R^ fiir Wasserstoff oder Niederalkyl 
steht, jedes der Symbole R^ und R^ Wasserstoff oder Niederalkyl ist 
Oder (R3+R^) den Rest Ph oder Niederalky len bedeutet, welches die bei- 
den Stickstoffatome durch 2 oder 3 Kohlenstof f atome trennt, das Symbol 
R3 fiir Wasserstoff, Niederalkyl oder HPh steht, X Oxo bedeutet, Y fiir 
Epoxy, Epithio Oder Sulfinyl steht, m fiir eine ganze Zahl von 1 bis 4 
steht, jedes der Symbole p und q eine ganze Zahl von 1 bis 3 bedeutet, 
wobei (p+q) die Zahl 4 ist, und ihre Saureadditionssalze herstellt. 

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man Ver- 
bindungen der im Anspruch 1 angegebenen Formel I, worin Ph unsubsti- 
tuiertes oder durch Alkyl oder Alkoxy, jeweils mit hochstens 4 Kohlen- 
stoffatomen. Halogen oder Trif luormethy 1 monosubstituiertes 1,2- 
Phenylen bedeutet, jedes der Symbole R^, und R^ fiir Wasserstoff 
Oder Alkyl mit hochstens 4 Kohlenstof fatomen steht. jedes der Symbole 
R3 und R^ Wasserstoff bedeutet oder (R3+R^) fiir Alkylen mit 2 bis 4 
Kohlenstof fatomen steht, welches die beiden Stickstoffatome durch 2 
Oder 3 Kohlenstof f atome trennt, X Oxo bedeutet, Y fur Epoxy oder 
Epithio steht, m fiir eine ganze Zahl von 1 bis 4 steht, jedes der 
Symbole p und q 2 bedeutet, und ihre Saureadditionssalze herstellt. 
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4. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man Ver- 
bindungen der allgemeinen Fortuel II 

R — i- 'J L_(CH ) 11^12'^ (II) , 

^/V/ 2^nr^/ CX— NH 

• 0 • 

woriti R Wasserstoff , Alkyl oder Alkoxy, jeweils mit hochstens 4 Koh- 
lenscof f atoroen. Halogen oder Tr if luoraethyl bedeutet, m fiir eili'e"' gan- 
ze Zahl von 1 bis 4 steht, n die ganze Zahl 2 oder 3 bedeutet, und 
X ist 0x0, und ihre Saureadditionssalze herstellt. 

5. Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man 
das 1- [ 2- (1 , 4-Benzodioxan-2-y 1 ) -athy 1 ] -4- ( 2-oxoimidazo lidinon- 1-y 1 ] - 
piperidin— 1-oxid , seine und d-Fonnen und ihre Saureadditionssalze 
herstellt. 

6. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man das 

1- [ 2- ( 1 , 4-Benzod iQxan-2-y l)-athyl]-4- ( 2-oxo-hexahydropyr imidin- 1-y 1) - 
piperidin- 1-oxid und seine Saureadditionssalze herstellt. 

7. Verfahren zav Herstellung eines phamnazeutischen Praparates, ge- 
kennzeichnet durch die Verarbeitung eines erf indungsgemassen Wirkstof- 
fes nach einem der Anspriiche 1 bis 5, mit einem pharmazeutischen Tra- 
germaterial. 

8. Verfahren zur Herstellung eines pharmazeutischen Praparates, ge- 
kennzeichnet durch die Verarbeitung eines erf indungsgemassen Wirk- 
scoffes nach Anspruch 6, mit einem pharmazeutischen Tragennaterial. 



BNSDOCID: <EP no4B?i(iAi i „ 



Europaisches 
Uj)} Patentamt 



EUROPArSCHER RECHERCHENBERICHT 



004821 8 

Nummer der Anmeldung 

EP 81 81 0369 



EINSCHLAGIGE OOKUMENTE 



Kategone 



Kennzeichnung des Dokuments mtl AngaDe soweil eriorderlich fler 
maligeblichen Teile 



EP - A - 0 OQA 35 8 (CIBA-GEIGY) 
* Insgesamt * 



betrifli 
AnsDfuch 



1-9. 

1 1 



KLASSIFIKATION DER 
ANMELDUNG (In! CI ■) 



C 07 D 



A 61 K 



405/1A 
^11/14 
A05/06 
41 1/06 
31/495 
31/445 



RECHERCHIERTE 
SACHGEBIETE (Int CI ") 



C 07 D 405/14 
405/06 
411/06 
411/14 



KATEGORIE DER 
GENANNTEN DOKUMENTE 



X; von besonderer Bedeutung 
A; technologlscherHintergrund 
0: nichtschrlftliche Offenbarung 
P: Zwischenlileratur 
T der Erflndung zugrunde 
liegende Theorien Oder 
Grundsatze 
E kollidierende Anmeldung 
0 in der Anmeldung angetuhrles 

DoKumenl 
U aus andern Grunden 
angefiihrtes Ookument 



Der vorhegende Recherchenbericht wurde liir alle Patantansprucne erstellt. 



&: Mitglied der gleichen Patent 
tamiiie. Uberemsiimmendes 
Dokumant 



Recherchenort 



Den Haag 



AbschluBdatum der Recherche 

10-12-1981 



Priiter 



FRANCOIS 



EPA form 1S03.1 05.78 



